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馬 AChRは ADの創薬ターゲットの 1つである。その中でもニコチン性 AChR（nAChR）である α4β2、




き、得られた mixed population がヒト海馬と同様な遺伝子発現プロファイルを示すことを著者は報告












nMテトロドトキシンで神経細胞自発発火を完全に抑制した時の signalをbackgroundとして standard 
deviation (SD)を算出し、自発発火の判定閾値は>5.5 SDとしている。 
 
(結果)  
著者は、分化 1日後と 4週間後における CHRNA4 (nAChR α4 subunitをコード), CHRNA7 (nAChR 
α7 subunitをコード), CHRNB2 (nAChR β2 subunitをコード), CHRM1 (mAChR M1 subunitをコー
ド), CHRM3 (mAChR M3 subunitをコード), および RIC3 (acetylcholine receptor chaperoneをコー
ド)の mRNA発現レベルを比較した結果、いずれの mRNAも分化 4週間後に有意な発現上昇を確認し
ている。 
また、分化 4 週間後、及び 8 週間後の細胞において、ACh、muscarine および nicotine の濃度依存





















本研究は、分化HIP-009において α4β2、α7 nAChRs及びM1、M3 mAChRsが機能的に発現してい
ることを初めて明らかにした貴重な研究で、その結果は本システムが ADの創薬に活用され得る根拠を
科学的に示した発展性のある研究である。 
平成 29 年 1 月 6 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
